据统计, 全世界每年有1, 090万新发恶性肿瘤, 其中肺癌占135万, 每年因肿瘤死亡的670万病例中肺癌占118万。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)约占肺癌的80%, 其中早期NSCLC患者占30%, 如果不接受手术、放疗、化疗等积极的治疗方式, 其自然病程的5年生存率低于10%^\[[@b1]\]^。随着世界人口的增长及老龄化的加速, 高龄肺癌患者逐渐成为肺癌的主体, 目前在诊断为肺癌的患者中80岁以上肺癌患者的比例在增加^\[[@b2]\]^。

高龄肺癌是指年龄≥70岁的肺癌患者。早在20世纪90年代, 日本学者Fujisawa等^\[[@b3]\]^总结了年龄≥70岁和 \< 70岁的肺癌患者之间的术后并发症和远期疗效, 认为术后呼吸系统并发症发生率随着年龄增加明显增高, 且高龄组患者术后生存率明显低于低龄组肺癌患者。高龄肺癌患者是一特殊群体, 一方面年龄较大, 机体的各项功能均较年轻人退化, 另一方面多合并有基础疾病, 最常见的有慢性阻塞性肺病、高血压、冠心病、糖尿病等。这些都使得高龄肺癌患者的治疗比相对低龄组的肺癌患者复杂的多, 术前要求对这一类患者进行严密的评估和准备, 有些患者因为机能的减退而不能耐受手术。目前, 有关Ⅰ期高龄NSCLC的治疗方式主要是手术治疗、放疗、化疗以及综合治疗。

1. 外科治疗 {#s1}
===========

1.1. Ⅰ期NSCLC手术方式 {#s1-1}
---------------------

对Ⅰ期NSCLC患者应采取肺叶切除还是亚肺叶切除(包括肺段切除和楔形切除)近十年来一直有争议。20世纪90年代, Ginsberg等^\[[@b4]\]^的前瞻性研究奠定了肺叶切除加纵隔淋巴结清扫作为Ⅰ期NSCLC的标准术式的基础。2005年Nakamura等^\[[@b5]\]^发表的*meta*分析认为Ⅰ期肺癌行肺叶切除和限制性肺切除术后1年、3年、5年生存率无统计学差异。

2008年美国国家综合癌症网络(national comprehensive cancer network, NCCN)在NSCLC治疗指南中提到, 对于心肺功能等身体状况良好的Ⅰ期NSCLC患者应行肺叶切除或一侧肺切除, 如果患者肺功能减退可实行肺段切除或楔形切除, 但能否获得治愈存在争议, 淋巴结清扫应至少包括3组N2淋巴结^\[[@b6]\]^。Chamogeorgakis等^\[[@b7]\]^研究后认为楔形切除对Ⅰ期NSCLC患者并不是一个很好的选择, 楔形切除肿瘤局部复发率高。

1.2. Ⅰ期高龄NSCLC的外科治疗 {#s1-2}
---------------------------

肺癌的外科治疗原则是最大限度切除肿瘤组织和最大限度保留正常肺组织。高龄肺癌患者多伴有肺功能的减退或合并有基础疾病, 最大限度的切除肿瘤组织或根治性手术对高龄肺癌患者来说不一定是最好的选择。

Bilfinger等^\[[@b8]\]^研究认为亚肺叶切除是生理机能减退且不能耐受肺叶切除术的Ⅰ期NSCLC患者的适合选择。2009年Kilic等^\[[@b9]\]^回顾性对比分析了78例行解剖学肺段切除和106例行肺叶切除的 \> 75岁Ⅰ期NSCLC患者的围手术期情况及远期疗效, 结果发现两组在术后并发症、死亡率以及远期生存率方面无统计学差异。2010年Okami等^\[[@b10]\]^把764例Ⅰa期NSCLC患者分成年龄≥75岁和 \< 75岁两组, 对比分析了两组行肺段切除和肺叶切除术后5年生存率、复发率和术后并发症的情况, 结果发现在 \< 75岁的相对低龄组中肺段切除的5年生存率明显优于标准的肺叶切除, 然而在≥75岁的高龄组中肺段切除和肺叶切除其术后5年生存率无统计学差异; 两组中行肺段切除术后复发率均较标准肺叶切除高, 术后并发症在两种术式中没有明显的差异。结论认为, 对Ⅰa期高龄肺癌患者来说, 肺段切除被认为是一个合适的选择, 其远期疗效与肺叶切除相比无明显差异。以上研究结果均未显示Ⅰ期高龄NSCLC患者肺段切除术后并发症及生存率方面劣于肺叶切除术。但由于上述研究均是回顾性分析, 且肺癌TNM分期是以前的分期标准, 2009年第七版肺癌TNM分期在很多方面做了相应的调整, Ⅰ期NSCLC肿瘤大小受到了限制(\< 5 cm), 而肿瘤大小又是预后因素, 上述研究结论尚需大样本前瞻性研究进一步证实。对于Ⅰ期NSCLC肺叶切除和肺段切除的比较以及Ⅰ期高龄NSCLC患者标准术式的探讨, 目前国际上美国和日本均在进行前瞻性多中心的大样本临床随机对照研究, 尚未有结果报道。

肺癌患者术中淋巴结清扫很重要。目前对Ⅰ期高龄NSCLC患者术式的选择及纵隔淋巴结清扫范围尚无统一标准, 临床上最常用的是系统淋巴结清扫和淋巴结采样两种方式。潘等^\[[@b11]\]^对临床Ⅰa期NSCLC患者淋巴结转移规律及手术淋巴结清扫范围进行了研究并提出了区域选择性淋巴结清扫的假设, 认为临床Ⅰa期NSCLC患者可行区域选择性淋巴结清扫, 即上叶肿瘤在无肺门或隆突下淋巴结转移时可只清扫上纵隔淋巴结而无须清扫下纵隔淋巴结, 中下叶肿瘤无论有无肺门或隆突下淋巴结转移均需要行上、下纵隔淋巴结清扫。Okada等^\[[@b12]\]^研究认为临床Ⅰa期NSCLC患者区域选择性纵隔淋巴结清扫可以取得与系统淋巴结清扫相同的根治效果, 而且前者的创伤更小。

自20世纪90年代电视胸腔镜应用以来, 胸腔镜在肺癌手术中彰显了其独特的优势。20世纪末Kaga等^\[[@b13]\]^研究认为胸腔镜手术是安全可靠的, 并提出对高龄肺癌患者应考虑使用胸腔镜手术。胸腔镜手术对患者最大的好处在于手术创伤小、术后恢复快。高龄肺癌患者常伴有机体功能减退, 开胸手术的应激和创伤使得高龄患者术后恢复较慢。胸腔镜的微创优势也正好适合高龄肺癌患者这一特殊群体。Mikami等^\[[@b14]\]^研究认为胸腔镜手术可以改善高龄肺癌患者心脏的右室功能, 提高右室射血分数。目前胸腔镜下肺癌根治多用于治疗临床Ⅰ期和Ⅱa期的肺癌。Ohtsuka等^\[[@b15]\]^研究认为临床Ⅰ期NSCLC患者胸腔镜下肺叶切除预后良好且围手术期死亡率低(临床分期为Ⅰ期和病理分期为Ⅰ期的NSCLC患者3年无病生存率分别为79%和89%, 围手术期死亡率不到1%)。Oda等^\[[@b16]\]^的研究支持对Ⅰa期NSCLC可以行胸腔镜下限制性肺切除术, 术后病死率低, 预后良好。Yamashita等^\[[@b17]\]^回顾性分析了早期NSCLC患者在完全胸腔镜下肺段切除和肺叶切除术后肿瘤复发情况以及总体生存率情况, 发现两组无统计学差异。由以上研究可以看出, 胸腔镜手术是Ⅰ期高龄NSCLC患者的合适选择, 尤其是对Ⅰa期的高龄肺癌患者, 胸腔镜不仅减少创伤, 还可以行限制性肺切除保留更多的肺组织, 从而提高患者术后肺功能。

综上, 对于可切除的Ⅰ期高龄NSCLC患者的标准术式目前仍有争议, 现在仍以肺叶切除+系统淋巴结清扫或淋巴结采样作为Ⅰ期NSCLC的标准术式, 而亚肺叶切除适用于部分特殊群体。胸腔镜现已广泛应用, 其疗效已得到认可。随着影像技术的发展及外科水平的提高, 越来越多的早期肺癌被发现, 胸腔镜下亚肺叶切除+区域选择性淋巴结清扫可能是未来Ⅰ期高龄NSCLC患者最佳的术式选择。

1.3. 手术并发症 {#s1-3}
---------------

20世纪90年代, Duque等^\[[@b18]\]^的前瞻性研究结果显示肺癌术后早期手术相关并发症发生率为27.3%, 其中25.1%为心肺并发症, 引起死亡最常见的并发症为呼吸衰竭, 认为肺癌术后并发症主要发生于术前合并有周围血管疾病和胰岛素依赖性的糖尿病患者。

高龄肺癌患者因其机能的减退多合并有基础疾病, 术后并发症发生率也相对较高。高龄肺癌患者术后并发症主要是心肺并发症, 最常见的有心律失常、肺不张、肺部感染等。对于Ⅰ期高龄NSCLC患者来说, 术后并发症情况直接影响患者预后。Groth等^\[[@b19]\]^研究发现Ⅰ期NSCLC患者行肺叶切除后, 随着年龄的增加心血管事件的死亡率相对于肺癌本身的死亡率在增加, 尤其是≥70岁的高龄肺癌患者。

对于高龄肺癌患者来说, 减少术后并发症的发生需要术前严密的评估、心肺功能储备及原发基础病的处理, 术中尽可能保留正常肺组织, 减少创伤, 术后应加强护理。

2. 放射疗法 {#s2}
===========

对于Ⅰ期高龄NSCLC外科手术是首选的治疗方式, 但部分患者因为心肺功能较差或合并有基础疾病不宜手术, 根治性放射治疗可能是这部分患者最佳的选择。随着立体定向体部放射治疗(stereotactic body radiation therapy, SBRT)等技术的发展及应用, Ⅰ期NSCLC患者行根治性放射治疗后5年生存率也在提高。

SBRT是一种高度个体化的放疗技术, 它联合多种先进的放疗技术在影像指导下给予肿瘤高剂量精确照射, 其实质是低分次、单次大剂量照射。由于SBRT有专门的治疗计划系统, 放射剂量集中在肿瘤靶区, 肿瘤边缘的放射剂量有陡峭的梯度变化, 因此, 相对于常规的外照射法, SBRT治疗减少了对正常肺组织的损伤。

目前, SBRT被认为是不能手术的Ⅰ期NSCLC患者的标准治疗手段, 其疗效及安全性已有相关报道。Timmerman等^\[[@b20]\]^研究发现早期不能手术的高危肺癌患者行SBRT治疗后3年生存率达55.8%。Turzer等^\[[@b21]\]^研究认为SBRT对伴有低体力状态和合并症的早期高龄NSCLC患者是安全的。

射波刀(CyberKnife)立体定向放射治疗是立体定向放射治疗技术的延伸, 与传统的SBRT相比有其独特的优势, 它能在较短时间内采集患者实时的靶区影像, 自动调整直线加速器的位置, 校正误差并跟踪治疗^\[[@b22]\]^。Ahn等^\[[@b23]\]^认为射波刀定向立体放射治疗是一个非常安全且能够达到很高局部控制率的治疗手段, 可以作为早期NSCLC治疗的适合选择。

随着放疗技术的发展和更新, 对Ⅰ期NSCLC患者来说SBRT可以取得和手术治疗相当的远期疗效。Crabtree等^\[[@b24]\]^对Ⅰ期NSCLC患者行外科治疗和SBRT治疗的预后进行了研究, 认为采用两种治疗方式的Ⅰ期肺癌患者, 其肿瘤局部复发率和生存率无统计学差异。Palma等^\[[@b25]\]^对三个不同时期应用SBRT的≥75岁Ⅰ期NSCLC患者进行了研究, 结果发现接受SBRT的患者比例在增加, 其中位生存率从16个月增加到了21个月, SBRT治疗后的总体生存率和手术治疗相比无明显差异。肿瘤实时跟踪SBRT的应用使得早期高龄NSCLC患者在1年-2年内肿瘤局部控制率高达96%, 且副作用很小, 患者治疗后生活质量高^\[[@b26]\]^。

综上, 对Ⅰ期高龄NSCLC中无法行手术治疗或不愿接受外科治疗的Ⅰ期的高龄NSCLC患者来说, 肿瘤实时跟踪立体定向放射治疗及CyberKnife立体定向放射治疗是一个理想的选择。

3. 化学疗法 {#s3}
===========

手术治疗NSCLC有一定的复发率, 辅助化疗在术后显得尤为重要。辅助化疗可提高术后5年生存率的优势使其被Ⅱ期和Ⅲa期的肺癌患者广泛接受, 但对Ⅰ期肺癌患者来说辅助化疗的疗效尚存在争议^\[[@b27]\]^。2010年NCCN肺癌治疗指南中, 对Ⅰ期NSCLC不推荐使用化疗。对于Ⅰa期患者术后切缘阳性者化疗作为辅助治疗(2B类), 对于Ⅰb期NSCLC患者化疗仅用于高危患者(2B类)^\[[@b6]\]^。因化疗成本高且副作用相对较大, 化疗仅作为部分Ⅰ期高龄NSCLC患者的辅助治疗。

4. 综合治疗 {#s4}
===========

临床中由于各种因素, 手术、放疗、化疗的不同组合方式的综合治疗较单纯的治疗更常见。手术+化疗或放疗+化疗组合是最常见的治疗模式。

目前, 对Ⅰa期患者来说不主张术后化疗, 而Ⅰb期患者术后是否行化疗尚存在争议^\[[@b28]\]^。Felip等^\[[@b29]\]^对比研究了术前化疗+手术、手术+辅助性化疗与单独手术治疗对早期NSCLC患者无病生存率的影响, 结果发现各组间无统计学差异。2011年Yamashita等^\[[@b30]\]^研究认为Ki-67(反应肿瘤增殖的一种标记物)标记指数是Ⅰ期NSCLC患者胸腔镜下肺段切除术后无病生存率的预后指标, 对术后Ki-67阳性者应予以辅助化疗。

部分因肺功能差而不能耐受肺叶切除的Ⅰ期高龄患者, 在行限制性肺切除术后辅以放疗的研究临床上也有报道。2010年Blasberg等^\[[@b31]\]^报道了机器人^125^Ⅰ粒子植入放射疗法用于不能行肺叶切除的高危Ⅰ期NSCLC患者, 在行亚肺叶切除术后应用机器人^125^Ⅰ粒子植入放射疗法可减少肿瘤的复发率。

5. 总结及展望 {#s5}
=============

对肺癌应实行三级预防, 减少其发生的危险因素, 早发现、早治疗, 提高肺癌患者术后生存率及生活质量。对于Ⅰ期高龄NSCLC患者的治疗, 需综合分析患者的病情(包括肿瘤分期、定性、定位等)和患者自身情况(包括患者自身的基础病、机体功能等), 以便于制定适合患者的个体化综合治疗方案。

目前, 手术治疗仍是Ⅰ期高龄NSCLC患者的首选治疗。对高龄肺癌患者来说最大限度的保留正常肺组织尤为重要, 限制性的肺切除及胸腔镜微创治疗是今后外科治疗的发展方向, 它可以减少手术创伤面积和术后并发症, 提高患者术后生活质量。随着放射治疗技术的发展和成熟, SBRT是机体功能较差且不能耐受手术的Ⅰ期高龄NSCLC患者的标准治疗手段, 认识和接受其治疗的患者比例在增加。分子生物学水平在飞速的发展, 药物分子靶向治疗也取得了很大的进步。受化疗副作用及疗效的限制, 对于Ⅰ期高龄NSCLC患者化疗仅作为辅助治疗用于临床。总之, Ⅰ期高龄NSCLC是肺癌中的特殊群体, 对这部分患者应采用个体化的综合治疗。
